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Resumo 
 
 
A resistência bacteriana aos antibióticos tem vindo a tornar progressivamente 
mais difícil o tratamento de infeções e representa um desafio global no campo 
da saúde humana. Neste contexto, está em curso uma intensa procura por 
alternativas aos antibióticos clássicos, que permitam combater microrganismos 
multirresistentes de forma eficiente. Os peptídeos antimicrobianos, produzidos 
por diferentes organismos num contexto de defesa ou resposta imune, 
representam uma perspetiva terapêutica promissora como complemento ou 
alternativa aos antibióticos. Este trabalho pretende resumir de forma crítica o 
conhecimento atual sobre peptídeos antimicrobianos e seus mecanismos de 
ação, no contexto atual de desenvolvimento da resistência bacteriana a 
antibióticos, destacando algumas das aplicações mais promissoras e 
apresentando o género Pedobacter como exemplo de investigação em curso 
sobre a produção deste tipo de compostos em bactérias. 
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Abstract 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Bacterial resistance to antibiotics is making the treatment of infections 
progressively more difficult and represents a global challenge to human health. 
In this context, there is an intense search for alternatives to classical antibiotics, 
to efficiently control multi-resistant microbial pathogens. Antimicrobial peptides, 
produced by different organisms in a context of defense or immune response, 
represent a promising therapeutic perspective as a complement or alternative 
to antibiotics. This work intends to critically summarize the current knowledge 
on antimicrobial peptides and their mechanisms of action, in the current context 
of development of bacterial resistance to antibiotics, highlighting some of the 
most promising applications and presenting the genus Pedobacter as an 
example of ongoing research on the production of these compounds in 
bacteria. 
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CAPITULO 1: INTRODUÇÃO GERAL 
 
A resistência bacteriana tornou-se, nos últimos anos, um sério problema de saúde. 
O crescente número de microrganismos resistentes aos antibióticos levanta o problema da 
falta de estratégias terapêuticas eficazes para as doenças infeciosas. A preocupação dos 
especialistas reside no facto destes microrganismos não infetarem apenas pacientes em 
unidades de cuidados hospitalares, mas também por constituirem um risco para a 
comunidade de forma geral.  
Desde 2001 que a Organização Mundial de Saúde vem promovendo discussões 
sobre o tema, no sentido de definir estratégias eficicazes no combate aos microrganismos 
patogénicos, controlar a disseminação de genes de resistência no ambiente e promover o 
desenvolvimento de novos fármacos e de terapias alternativas aos antibióticos, procurando 
assim melhorar a capacidade de respostas às infeções.  
O presente trabalho pretende sumariar informações sobre novas alternativas aos 
antibióticos. Foi realizada pesquisa na literatura científica dirigida a abordagens 
bactericidas e/ou bacteriostáticas eficazes contra os microrganismos incluindo os que 
adquiriram genes de resistência aos antibióticos. Foram analisadas as abordagens 
envolvendo terapia fágica, terapia fotodinâmica, hidrolases da parede celular e 
bacteriocinas dando ênfase em particular nos peptídeos antimicrobianos e compostos 
naturais produzidos por bactérias do género Pedobacter com efeito bactericida ou 
bacteriostático. Foram descritos os fundamentos dos mecanismos de inativação 
apresentando exemplos de aplicações contra diferentes microrganismos, e foram também 
discutidas algumas das vantagens e limitações de cada uma das terapias.  
No âmbito dos peptídeos antimicrobianos, procurou-se apresentar os diferentes 
mecanismos de ação e os fatores que interagem na determinação da eficiência de inibição, 
dar exemplos de aplicações e apresentar o género Pedobacter como exemplo da 
investigação em curso nesta área. O objetivo do trabalho é contribuir para uma perspetiva 
do potencial dos péptideos antimicrobianos como alternativa ou complemento aos 
antibióticos clássicos num contexto de aumento da frequência de bactérias 
multirresistentes. 
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CAPÍTULO 2: RESISTÊNCIA BACTERIANA A ANTIBIÓTICOS 
 
2.1. Resistência bacteriana 
 
A OMS afirma que a resistência bacteriana acontece quando um fármaco deixa de 
ter efeito contra bactérias patogénicas, devido ao surgimento de alterações no 
microrganismo alvo (World Health Organization, 2016). As bactérias adaptam-se a 
diferentes ambientes através de alterações genotípicas e fenotípicas a que podem estar 
associadas variações significativas dos seus perfis de suscetibilidade a compostos 
antimicrobianos. Este processo faz com que estas se tornem resistentes aos antibióticos 
utilizados na terapêutica, que deixam assim de ser eficazes no combate dos 
microrganismos patogénicos (Erickson et al., 2017).  
Consideram-se como bactérias multirresistentes (multi-drug resistant, MDR) os 
microrganismos patogénicos que deixam de apresentar suscetibilidade a três, ou mais, 
categorias de antibióticos em uso na clínica (Magiorakos et al., 2012). A emergência de 
bactérias MDR representa uma preocupação de saúde a nível mundial e torna premente o 
desenvolvimento de alternativas terapêuticas (Shatzkes et al., 2016). 
 
 
2.2. Mecanismos de resistência bacteriana contra os principais grupos de 
antibióticos  
 
A resistência aos antibióticos está associada a mecanismos adquiridos, 
principalmente através de transferência horizontal de genes (Hughes & Andersson, 2017) e 
que envolvem (a) a alteração da permeabilidade da membrana da célula bacteriana, o que 
dificulta o influxo do fármaco pela bactéria e sua futura atuação; (b) a expressão de 
bombas de efluxo que evitam que a concentração intracelular do fármaco atinja a 
concentração inibitória; (c) modificações químicas no rRNA em regiões funcionais, 
catalisadas por enzimas de resisistência que diminuem a capacidade de ligação do 
antibiótico, impedindo sua ação; (d) alterações moleculares na membrana celular da 
bactéria que ocasionam modificações nas ligações específicas entre o fármaco e o seu local 
de ação (McCusker & Fujimori, 2012; Sun et al., 2014; Ndieyira et al., 2017). 
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Estes mecanismos de resistências se relacionam com os principais grupos de 
antibióticos e com os seus modos de ação. Os antibióticos β-lactâmicos têm efeito 
bacteriostático e atuam impedindo a atividade das enzimas transpeptidases e 
carboxipeptidases que estão vinculadas ao processo de biossíntese do peptidoglicano 
(Williamson et al., 1986). Contra os antibióticos β-lactâmicos os microrganismos 
desenvolvem enzimas chamadas de β-lactamases que os hidrolisam, impedindo sua 
atuação (Bush, 1988). Contra a ação dos antibióticos β-lactâmicos, as bactérias de Gram 
negativo utilizam uma estratégia de diminuição da permeabilidade da membrana 
citoplasmática e a redução da afinidade de ligação, por exemplo, à penicilina (Andersen, 
1990).  
O mecanismo de ação dos antibióticos aminoglicosídeos envolve a sua ligação aos 
ribossomas do patógeno, impedindo a leitura do mRNA e, consequentemente, a síntese 
proteica (Recht et al., 1999). Alguns antibióticos desta família, como a paromomicina, a 
neomicina e a gentamicina se ligam ao tRNA (Lynch & Puglisi, 2001). Nestes fármacos, o 
mecanismo de resistência bacteriana envolve a ação de nucleotidiltransferases, 
fosfotranferases e acetiltranferases que alteram diferentes grupos químicos dos 
antibióticos, como -OH ou NH2  (Ramirez & Tolmasky, 2010). A resistência bacteriana aos 
aminoglicosídeos pode também envolver a expressão de bombas de efluxo diminuindo a 
concentração do antibiótico dentro da célula bacteriana (Garneau-Tsodikova & Labby, 
2016). 
O mecanismo de ação dos quinolonas consiste na indução de alterações nas 
enzimas DNA girase e topoisomerase IV, que causam fragmentação do cromossoma do 
patógeno (Aldred et al., 2014; Correia et al., 2017). Em relação aos antibióticos da família 
das quinolonas, os microrganismos desenvolvem alterações nas enzimas DNA girase e 
topoisomerase IV do patógeno, através de mutações pontuais que enfraquecem as ligações 
entre os antibióticos e as enzimas-alvo. A resistência bacteriana pode também resultar da 
diminuição da concentração intracelular do fármaco através da redução da absorção, ou por 
aumento do seu efluxo (Aldred et al., 2014). 
As cefalosporinas permeabilizam a membrana externa das bactérias de Gram 
negativo e aumentam sua  afinidade às PBPs (proteínas de ligação à penicilina) (Jones & 
Barry, 1983; Yotsuji et al., 1988) que são, nomeadamente, D-ala-D-ala trans-, carboxi e 
endo-peptidases e que estão associadas à síntese do peptidoglicano (Livermore, 1987). O 
mecanismo de resistência está associado a alterações na proteína transportadora (pen A) 
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juntamente com outras mutações cromossomais (Barry & Klausner, 2009). Em Bacillus 
fragilis G-232 a PBP é alterada para PBP3, o que diminui a sua afinidade às 
cefalosporinas, por exemplo, ceftézol, cefazolina e cefalotina (Livermore, 1987; Yotsuji et 
al., 1988). Nas bactérias resistentes há aumento da expressão de β-lactamases no espaço 
periplasmático, reduzindo a entrada do fármaco no compartimento intracelular, ocorrendo 
ainda acilação das cefalosporinas (Neu, 1987).  
Os glicopeptídeos causam inibição da biossíntese do peptidoglicano, agindo de 
forma específica no dipeptidil, precursor do peptidoglicano. Fármacos como a vancomicina 
podem atuar na membrana citoplasmática (Norris & Nicas, 2003) e com o precursor do 
lípido II (Allen et al., 1992; Ruzin et al., 2004). O mecanismo de resistência dos patógenos 
contra os antibióticos glicopeptídeos consiste na diminuição da afinidade do fármaco ao 
percursor do peptidoglicano, substituindo o local de ligação D-alanil-D-lactato ou D-alanil-
D-Serina (D-Ala-D-Ser) por  acil-D-Alanil-D-Alanina (D-Ala-D-Ala) (Binda et al., 2014). 
 
 
2.3. Processos de aquisição e disseminação de resistência bacteriana a antibióticos  
 
A resistência a antibióticos é codificada por genes que podem ser adquiridos 
através da transferência horizontal entre diferentes microrganismos (Blair et al., 2014). A 
transferência horizontal de genes contribui para a diversificação do genoma das bactérias, 
uma vez que elevadas quantidades de DNA podem ser incluídas ou deletadas do 
cromossoma e, por vezes, de plasmídeos. A transferência horizontal de genes está 
associada a alterações fenotípicas relacionadas, nomeadamentes com fatores de virulência 
e suscetibilidade a agentes antimicrobianos (Ziebuhr et al., 1999; Ochman et al., 2000; 
McCarthy et al., 2014). 
Nos microrganismos a transferência horizontal acontece através de conjugação, 
transdução e transformação. A conjugação permite a troca de material genético entre duas 
bactérias por contato direto. Neste processo ocorre aquisição de novos genes, através dos 
plasmídeos conjugativos. Os plasmídeos conjugativos estão relacionados com a expressão 
de fatores que estimulam organização das bactérias em biofilmes, o que por sua vez 
aumenta a oportunidade de contacto entre as células e estimula a transferência de genes 
através dos plasmídeos (Ghigo, 2001; Sørensen et al., 2005). A transdução, envolve troca 
de material genético entre bactérias, mediada por bacteriófagos (Jiang & Paul, 1998). Os 
bacteriófagos são vírus que infetam bactérias e transferem genes que, por vezes, conferem 
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vantagens ao hospedeiro, permitindo a sua sobrevivência no ambiente, bem como a 
disseminação de genes de resistência (Muniesa et al., 2013; Xia & Wolz, 2014; Von et al., 
2016). A transformação, que consiste na inclusão de DNA livre no genoma da bactéria e 
sua recombinação (Thomas & Nielsen, 2005). As bactérias possuem a capacidade de 
absorver, integrar e expressar DNA exógeno com origem na mesma espécie ou entre 
espécies diferentes, disseminando genes de resistência (Boucher et al., 2007; Domingues et 
al., 2012).  
Os plasmídeos, bacteriófagos, transposões e integrões, estão envolvidos nos 
processos de transferência de genes (Frost et al., 2005). Os plasmídeos são elementos 
genéticos extra-cromossomais, compostos de DNA que se replicam de forma autónoma 
(Thomas & Nielsen, 2005; Lee et al., 2010). Estes são utilizados para a transferência de 
genes para populações distintas, alterando desta forma o seu genoma (Dimitriu et al., 
2015). 
Os plasmídeos permitem o desenvolvimento de sistemas de adaptação específicos 
para meios fisiológicos e ecológicos. Os plasmídeos degradativos conferem à celula a 
capacidade de degradar diferentes tipos de compostos de origem natural ou artificial (Basta 
et al, 2004; Shintani et al., 2010). Quando inseridos no genoma da bactéria, permitem uma 
maior adaptação ao ambiente, e podem ser transferidos na comunidade (Basta et al, 2004; 
Smalla et al., 2015). Os plasmídeos de virulência e de resistência contêm genes que 
codificam respetivamente para fatores de virulência ou de resistência a compostos 
antimicrobianos (Villa et al., 2010).  
Os bacteriófagos ou fagos contribuem para a grande diversidade viral, e podem, 
através da transferência horizontal de genes, aumentar a diversidade genética ao inserirem 
novos genes no genoma da bactéria recetora (Pedulla et al., 2003). Os fagos também estão 
relacionados com fatores de virulência, permitindo maior mobilidade de genes dentro de 
uma população (Abedon & Lejeune, 2005).  
Os transposões são elementos genéticos móveis que podem ser inseridos em 
qualquer posição do DNA do hospedeiro (Hallet & Sherratt, 1997) passando a integrar o 
genoma e, posteriormente, fazer uso da sua maquinaria de replicação para duplicar o seu 
material genético juntamente com o DNA do hospedeiro (Grohmann, 2010; Lee et al., 
2010; Johnson & Grossman, 2015). Os transposões de procariotas podem ser classificados 
em três grupos: sequências de inserção, transposões simples e transposões compostos que 
contêm genes bacterianos franqueados por repetições invertidas de sequências de inserção.  
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A mudança de localização de fragmentos de DNA e a sua inserção dentro de genes pode 
interromper a sequência codificante e inativar ou alterar a sua expressão do gene (Berg et 
al., 1984; Blot, 1994). Os transposões bacterianos estão envolvidos em relações de 
simbiose e de patogénese e contribuem para a disseminação de genes de resistência a 
antibióticos (Tenover, 2006; Lee et al., 2010; Szuplewska et al., 2014).  
Os integrões são sistemas genéticos de captura e expressão de genes de resistência 
que contêm sequências de recombinação que lhes permitem integrar-se na cadeia de DNA 
(Lee et al., 2010 ; Barraud & Ploy, 2015). Contêm normalmente um gene que codifica para 
uma recombinase específica, uma sequência de recombinação que é reconhecida pela 
recombinase e um promotor que regula a transcrição da cassete de genes. Os integrões 
possibilitam a resposta rápida a modificações no ambiente através da excisão ou captura e 
expressão de genes de resistência e estão assim diretamente envolvidos na sua 
disseminação (Loot et al., 2010; Starikova et al., 2012; Jechalke et al., 2013; Barraud & 
Ploy, 2015).  
No processo de aquisição de resistência bacteriana aos antibióticos, os genes de 
resistência podem ter diferentes efeitos, nomeadamente alterar o alvo de ação do 
bactericida, alterar a entrada e acumulação do antibiótico, provocar a elevação da 
resistência ao fármaco. Outro processo pelo qual as bactérias também podem se tornar 
resistentes é a mutação em diversos genes envolvidos em processos essenciais para a 
célula. As mutações ocorrem em genes que codificam essas atividades contribuíndo para a 
manutenção e disseminação da resistências aos antibióticos (Jacoby, 2005; Moura et al., 
2017). 
 
 
2.4. Exemplos de bactérias patogénicas com elevada frequência de resistência  
 
São conhecidos mecanismos de resistência a antibióticos em bactérias de Gram 
positivo e de Gram negativo (Santajit & Indrawattana, 2016). Staphylococcus aureus é 
uma bactéria de Gram positivo causadora de doença em humanos e animais. Tem sido 
demonstrada a existência de estirpe resistentes a diferentes  antibióticos, entre os quais a 
meticilina, utilizada no combater a infeções graves, por exemplo, nosocomiais (Stapleton 
& Taylor, 2002; Suzuki et al., 2012; Wittebole et al., 2013 Cater et al., 2017). A meticilina 
é um antibiótico β-lactâmico utilizado no combate a Staphylococcus resistente às 
penicilinas. Na comunidade, este patógeno pode formar biofilmes e, assim, aumentar a sua 
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capacidade de resistência, nomeadamente aos antibióticos (Sabath, 1982; Ng et al., 2014). 
Staphylococcus aureus resistente à meticilina (MRSA), ocorre também na população 
saudável não exposta a ambiente hospitalar o que demonstra uma elevada capacidade de 
disseminação na comunidade (Chambers & Deleo, 2009).  
Pseudomonas aeruginosa é uma bactéria de Gram negativo e normalmente está 
relacionada com infeções respiratórias oportunistas em pacientes com fibrose cística (Huse 
et al., 2010). Esta bactéria possui uma grande capacidade de adaptação a diversos 
ambientes e ocorre frequentemente biofilmes, pelo que as infeções causadas por este 
microrganismo representam um desafio às terapias em uso (Opperman & Nguyen, 2015). 
No tratamento de infeções respiratórias por P. aeruginosa em pacientes com fibrose cística 
usam-se aminoglicosídeos, frequentemente combinados com antibióticos β-lactâmicos. 
Contudo, P. aeruginosa tem vindo progressivamente a desenvolver resistencia aos 
aminoglicosídeos (Poole, 2005; Floyd et al., 2016). Os mecanismos de resistência estão 
relacionados com bombas de efluxo, aquisição de genes de resistência através de 
plasmídeos, transposões e integrões (Poole, 2005). 
Klebsiella pneumoniae é também uma bactéria de Gram negativo que provoca 
doenças como pneumonia e bacteremia (Holden et al., 2016). Esta bactéria tem estado 
associada a infeções com perfis de multirresistência em diferentes locais do mundo (Kidd 
et al., 2017). Na terapia convencional são usados antibióticos β-lactâmicos, 
aminoglicosídeos, fluoroquinolonas, trimetropim e sulfametazóis (Sekoswka et al., 2002; 
Kumar et al., 2011). No entanto, são cada vez mais frequentes os casos de resistência de 
Klebsiella pneumoniae a carbapenemos (Sekowska et al., 2002). O mecanismo de 
resistência envolve transferência horizontal de genes através de plasmídeos e transposões 
(Arnold et al., 2011). 
Acinetobacter baumanni é uma bactéria de Gram negativo. Pode estar associada a 
patologias como a bacteremia, pneunomonia, meningite e infeções urinárias, entre outras 
(Maragakis & Perl, 2008). Um exemplo de antibiótico utilizado contra a bactéria 
Acinetobacter baumanni que entretanto tem vindo a perder eficácia é a polimixina (Moffatt 
et al., 2010). Os antibióticos colistina, imipenemo e rifampicina são utilizados como 
primeira linha de tratamento. Em caso de resistência, o imipenemo é utilizado 
conjuntamente com o cilastanina e o ampicilina com sulbactam (Wood et al., 2002; 
Cisneros-Herreros et al., 2005). Os mecanismos de resistências são a produção de β-
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lactamases, a expressão de bombas de efluxo, a alteração dos alvos de ação dos 
antibióticos e a alteração da permeabilidade da membrana (Lee et al., 2017). 
 
 
2.5. Desenvolvimento da resistência a antibióticos: causas, prevenção e medidas 
de mitigação 
 
Um grande desafio ao controlo das infeções é a diminuição do risco de exposição 
da população a microrganismos resistentes. A fim de se monitorizar  os pontos críticos de 
disseminação, é importante estabelecer procedimentos de vigilância, realizar análises de 
riscos de infeção e implementar novas tecnologias com a finalidade de evitar a 
contaminação do ambiente, diminuindo, assim, a pressão seletiva do microrganismo 
(Berendonk et al., 2015; Viale et al., 2015). 
Algumas das principais causas apontadas para o aumento da resistência aos 
antibióticos são a sua venda livre, sem prescrição médica, a sua prescrição e utilização de 
forma incorreta e a falta de controle por parte das entidades reguladoras (Llor & Bjerrum, 
2014; Ayukekbong et al., 2017). O uso empírico de antibióticos de grande espectro é 
também uma prática que tem contribuído para a dissiminação de resistência (Paterson & 
Bonomo, 2005; Katchanov et al., 2017). A prevenção do aumento da resistência a 
antibióticos das bactérias de relevância clínica nos ambientes hospitalares, passa pelo 
estabelecimento de medidas de diagnóstico que assegurem a prescrição adequada (Om et 
al., 2016; Du et al., 2017). Outra estratégia é o uso de diferentes antibióticos conjugados 
para se obter resultados mais eficazes e a adoção de novos critérios que permitam adequar 
a dosagem na terapêutica, para otimizar o seu efeito (Hernandez et al., 2015; Richardson, 
2015). É ainda necessário usar antibióticos mais seletivos no seu espetro de ação (Pulcini 
& Gyssens, 2013). A redução do tempo de permanência do paciente em ambiente 
hospitalar tem sido, também, uma estratégia de controle da difusão de resistência (Niwa et 
al., 2012). Diferentes perfis de bactérias resistentes a antibióticos têm sido associadas a 
infeções nosocomiais, aumentando o número de casos de pacientes infetados por estes 
organismos patogénicos, elevando, assim, as taxas de mortalidade (Brusselaers et al., 2011; 
Ventola, 2015). Por isso, quanto menor o tempo de internamento nas unidades de saúde, 
menor é o risco do paciente de ser infetados por patógenos resistentes e, 
consequentemente, menor é a mortalidade e menores são os custos financeiros para os 
 13 
estados (Brusselaers et al., 2011; Ventola, 2015). Para além das aplicações na saúde 
humana os antibióticos são utilizados em pecuária para prevenção de infeções (Economou 
& Gousia, 2015) e esta prática está associada ao problema do aumento da resistência a 
antibióticos (Landers et al., 2012; Ayukekbong et al., 2017). O uso veterinário também 
está associado às resistências em reservatórios ambientais, como água de consumo e 
ambientes marinhos (Finley et al., 2013; Andersson & Hughes, 2014). Foram encontrados, 
por exemplo, resíduos do antibiótico tetraciclina em solo do qual foram isolados 
Enterococcus faecalis resistentes à tetraciclina (Agersø et al., 2006). A poluição química 
exerce sobre as bactérias ambientais uma pressão seletiva que favorece a dessiminação de 
genes de resistência (Tello et al., 2012; Wellington et al., 2013; Balcázar et al., 2015). Em 
suma, a utilização incorreta dos antibióticos e outros fatores como poluição com metais e 
desinfetantes, fazem com que haja redução das população sensíveis relativamente às 
resistente (Seiler & Berendonk, 2012). 
A disseminação de microrganismos patogénicos multirresistentes nomeadamente a 
partir de fontes ambientais, como a água, tornou-se uma grande preocupação para a 
comunidade. Algumas bactérias, tais como Staphylococcus aureus e Enterococus faecalis, 
podem disseminar genes de resistência nas comunidades bacterianas de água e solos e 
desse modo e através destas fontes introduzir bactérias resistentes, mesmo que não 
patogénicas, no microbiota humano (Vaz-Moreira et al., 2014). Assim, o controle da 
disseminação de resistência a antibióticos passa pela análise dos perfis de resistência das 
bactérias ambientais e pela compreensão das principais formas de contaminação (Pandey et 
al., 2014). 
A mobilidade de pessoas e produtos à escala global podem contribuir para a 
disseminação da resistência (Kuenzli, 2016). Neste contexto, torna-se  ainda mais 
importante avaliar a qualidade de alimentos e água, principalmente, nos países em 
desenvolvimento (Kuenzli, 2016). O rastreio sanitário para viajantes que estiveram em 
países com alta prevalência de microrganismos multirresistentes (Petersen & Mohsin, 
2016) e, no caso dos viajantes com sintomas de infeções gastrointestinais, pode ser 
também necessário para a correta prescrição de antibióticos (Kantele et al., 2015). A 
comercialização e consumo de alimentos contaminados com microrganismos 
multirresistentes, por exemplo, produtos de origem animal, tem sido, também, uma forma 
de disseminar as bactérias (Gómez et al., 2014). Para combater a disseminação desses 
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microrganismos, a União Européia impõe limites às concentrações de antibióticos 
presentes nos alimentos de origem animal (Hao et al., 2014). 
Na tentativa de alertar o público para o problema da resistência aos antibióticos, 
têm sido promovidas atividades de informação e consciencialização dirigidas a estudantes, 
pacientes e profissionais da área da saúde e cidadãos em geral, dando ênfase à temática das 
infeções bacterianas,  uso dos antibióticos, cuidados ao prescrever antibióticos e cuidados 
de higiene pessoais (Laxminarayan & Klugman, 2011; Lee et al., 2013).  
Os problemas de saúde têm um elevado custo financeiro para os estados e, por isso, 
têm também sido feitos investimentos avultados na procura de novas alternativas 
terapêuticas e de novas formas de produção de antibióticos (Lee et al., 2013; Kim et al., 
2017).
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CAPÍTULO 3: ESTRATÉGIAS ALTERNATIVAS DE CONTROLO DE 
INFEÇÕES  
 
Face à crescente resistência das bactérias aos antibióticos têm sido propostas 
estratégias alternativas de controlo de microrganismos patogénicos menos suscetíveis de 
gerar por parte dos microrganismos respostas de adaptação ou desenvolvimento de 
resistência. Os bacteriófagos, as bacteriocinas, que mostram atividade contra diversas 
bactérias patogénicas (Hathaway et al., 2017), as hidrolases da parede celular que possuem 
a capacidade de causar hidrólise no peptidoglicano (Parisien et al., 2007) e a terapia 
fotodinâmica são exemplos destas alternativas (Tabela 1). 
 
Tabela 1. Terapias alternativas aos antibióticos, mecanismos de ação, futuras aplicações e 
limitações. 
Alternativa 
terapêutica 
antimicrobiana 
Mecanismo de 
ação 
Vantagens Limitações Referências 
Terapia Fágica 
Fagos líticos 
causam lise da 
bactéria hospedeira 
Eficaz contra 
microrganismos 
resistentes a 
antibióticos 
Disponibilidade 
de fagos 
específicos 
(Stewart & Levin, 1984; 
Abedon, 2015;  Roach & 
Donovan, 2015;  Erez et 
al., 2017) 
Terapia 
Fotodinâmica 
Interação entre um 
fotossenbilizador 
excitado pela luz e o 
oxigénio molecular 
gera ROS  
Abordagem 
multi-alvo que 
não gera 
resistência 
Depende do 
acesso a luz 
 
(Castano et al., 2004; 
Sperandio et al., 2013; 
Cieplik et al., 2014; Alves 
et al., 2015; Bartolomeu et 
al., 2016) 
 
Hidrolases da 
parede celular 
Hidrólise enzimática 
de componentes da 
parede celular 
Eficaz contra 
bactérias 
resistentes a 
antibióticos 
Necessidade da 
produção 
destas enzimas 
em grande 
escala 
 
(Fuglsan et al., 1995; 
Szweda et al., 2012; 
Becker et al., 2016; 
Wittekind & Schuch, 
2016) 
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Bacteriocinas 
Peptídeos 
sintetizados nos 
ribossomas 
das bactérias 
permeabilizam as 
membranas dos 
microrganismos 
patogénicos 
Elevada 
variedade das 
suas estruturas e 
funções 
Possibilidades 
de desenvolvi-
mento de 
resistência 
(Drider et al., 2006; Cotter 
et al., 2012; Yang et al., 
2014 ; Morton et al., 2015) 
McCaughey et al., 2016) 
 
3.1. Terapia fágica 
 
A terapia fágica faz uso de bacteriófagos ou fagos que, são vírus que infetam bactérias. 
Os fagos podem ser classificados em temperados e/ou virulentos (Stewart & Levin, 1984). 
Os vírus temperados podem interagir com o hospedeiro, mantendo-se em condições de 
dormência dentro da célula hospedeira. Os bacteriófagos virulentos, após a invasão da célula 
bacteriana, o vírus replica-se através do ciclo lítico, pelo qual estabelece interações com a 
bactéria e replica o seu material genético juntamente com o do hospedeiro, em que o vírus 
utiliza a maquinaria da bactéria para sintetizar novos vírus, e a infeção culmina com a lise da 
bactéria hospedeira (Feiner et al., 2015; Roach & Donovan, 2015; Erez et al., 2017). 
Os fagos mais utilizadas em terapia fágica encontram-se nas famílias Myoviridae, 
Siphoviridae e Podoviridae (Ackermann, 2007; Kaliniene et al., 2017). 
Uma das vantagens da terapia fágica deve-se ao facto desta ser altamente seletiva 
relativamente ao microrganismo alvo (Mattila et al., 2015). Estes vírus infetam famílias de 
bactérias específicas (Ceyssens & Lavigne, 2010; Deghorain & Van Melderen, 2012). Os 
fagos só se replicam num hospedeiro adequado, reduzindo os danos causados ao 
microbiota normal (Clark & March, 2004). Outro benefício desta terapia é que estando 
disponíveis os fagos correspondentes, é eficaz no combate a bactérias de Gram positivo e 
também de Gram negativo (Kropinski, 2006; Green et al., 2017). Na terapia fágica existe, 
ainda, a possibilidade de se conjugar diferentes fagos numa mistura (cocktail) de maneira a 
potencializar as suas atividades inibitórias, aumentando, assim, a eficácia da terapia, 
relativamente à utilização de um só fago (Abedon, 2015). Um cocktail com três fagos foi 
usado para combater microrganismos resistentes a antibióticos relacionada com infeções 
urinárias, entre os quais Enterobacter cloacae tendo sido observada uma elevada eficiência 
de inativação (Pereira et al., 2016).  
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As limitações da terapia fágica relacionam-se com a disponibilidade de fagos, o 
tempo de utilização do tratamento e a dosagem administrada (Parracho et., 2012; Mirzaei 
& Nilsson, 2015). Estes fatores limitam o uso da terapia pois a sua utilização baseia-se na 
escolha adequada do fago para combater determinado tipo de bactéria e nos métodos de 
preparação dos bacteriófagos, que estão relacionados com o sucesso da aplicação. Os fagos 
devem apresentar fator de virulência contra a bactéria alvo e também se encontrar em 
condições viáveis para uso na terapia (Gill & Hyman, 2010). Além disso, é preciso uma 
elevada concentração de fagos que se mantenham estáveis no decorrer do tempo (Ly-
Chatain, 2014). A falta de ensaios bem projetados e diretrizes que estabeleçam os critérios 
que devem ser aplicados nos ensaios clínicos em humanos acabam por limitar a aprovação 
da terapia pelos órgãos reguladores (Knoll & Mylonakis, 2014). Para análise da eficácia da 
terapia é necessária a aplicação de ensaios clínicos controlados in vivo o que tem um 
elevado custo associado (Adhya et al., 2014). É ainda necessidade de diretrizes que 
contenham as condições adequadas para o fabrico e as formulações que permitam uso de 
fagos em humanos (Knoll & Mylonakis, 2014). Embora aspetos como eficácia, segurança 
e disponibilidade para se obter fagos específicos em aplicações terapêuticas sejam levados 
em consideração, ainda limitam o seu uso em aplicações clínicas (Abedon, 2015).  
 
 
3.2. Terapia fotodinâmica  
 
A terapia fotodinâmica utiliza como princípio de ação a interação da luz de 
comprimento de onda específico com um fotossensibilizador (PS) não tóxico, na presença 
do oxigénio (Cieplik et al., 2014). O PS é irradiado e passa para um estado de maior 
energia (excitado) mas pode retornar ao estado fundamental transferindo energia para o 
oxigénio molecular (mecanismo tipo II), gerando oxigénio singleto ou para um substrato 
(mecanismo tipo I) gerando espécies reativas de oxigénio (ROS) (Castano et al., 2004; 
Wainwright & Crossley, 2004; Kim et al., 2015). Os oxigénios singleto e os ROS causam 
danos letais nas células levando à sua inativação (Alves et al., 2015). 
Como PSs podem ser usados compostos sintéticos ou naturais. Para serem 
considerados efetivos, eles devem acumular-se nas células dos patógenos (Wainwright, 
1998). A ligação do PS às células é importante porque o oxigénio singleto e os ROS têm 
um tempo de vida muito curto e, por isso, têm que ser produzidos muito perto do alvo 
(Garland et al., 2009; Maisch, 2009). A parede e a membrana celular da bactéria, através 
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de reações de oxidação, sobretudo, de lípidos e proteínas, são os principais alvos do efeito 
fotodinâmico (Fang et al., 2016), sem que ocasione grandes danos nos tecidos do 
hospedeiro (Huang et al., 2010).  
Existem diferentes tipos de PSs utilizados na terapêutica, com diferentes 
capacidades de inativação (Allison et al., 2004; Maisch, 2009). Os primeiros PSs utilizados 
na terapia fotodinâmica antimicrobiana, ou seja, os de primeira geração, foram derivados 
de hematoporfirina, compostos naturais do tipo porfirínico (Dougherty et al., 2015; Jori, 
2006; Nyman & Hynninen, 2004). Estes foram testados com sucesso contra as bactérias de 
Gram negativo (e.g. Escherichia coli) e de Gram positivo (e.g. Staphylococcus 
epidermidis) (Maisch et al., 2005) mas apresentavam a limitação de serem excitados com 
luz de comprimentos de onda com baixa penetração na pele. Isto motivou o 
desenvolvimento de PSs de segunda geração, incluindo porfirinas sintéticas, ftalocioaninas, 
naftalocianinas, clorinas e baterioclorinas e seus derivados. Estes são aplicados em 
infeções agudas e crónicas contra bactérias de Gram positivo e de Gram negativo  (Sharma 
et al., 2011; Sperandio et al., 2013; Yoon et al., 2013). No entanto, estes compostos de 
segunda geração são, na sua maioria, pouco solúveis, por isso, foram desenvolvidos PSs de 
terceira geração, mais seletivos e com menos efeitos colaterais, como as fenotiazinas, 
porfirinas e ftalocioaninas conjugadas como outros elementos que facilitem a sua ligação 
às células alvo (Donnelly et al., 2008). Estes compostos têm sido aplicados com sucesso 
contra bactérias multirresistentes nomeadamente MRSA (Jori, 2006). A grande vantagem 
da terapia fotodinâmica é a capacidade de causar lise e/ou inibir o crescimento de 
diferentes tipos bactérias, de Gram positivo (por ex., Staphylococus aureus) e de Gram 
negativo (por ex., Pseudomonas aeruginosa) (Sperandio et al., 2013; Hanakova et al., 
2014). Demonstra grande potencial para inibir vários patógenos, como fungos, 
protozoários, vírus e bactérias, tanto sensíveis como resistentes a antibióticos (Maisch et 
al., 2005; Donnelly et al., 2008; Kharkwal et al., 2012). Além disso, esta terapia é 
localizada e não está associada à indução de resistência (Dai et al., 2009). As limitações da 
terapia fotodinâmica consistem nas diferenças das estruturas da parede celular dos 
microrganismos (fungos e bactérias) (Maisch et al 2004; Donnelly et al., 2008). A 
membrana celular de bactérias de Gram negativo é constituída por um bicamada lipídica 
que dificulta a permeabilidade dos PSs utilizados com maior frequência (Demidova & 
Hamblin, 2004). Já as bactérias de Gram positivo possuem uma espessa camada de 
peptidoglicano, o que facilita a ligação e penetração do PS (Hamblin & Hasan, 2004). Os 
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fungos, para além da membrana celular e parede celular, possuem também um invólucro 
nuclear, dificultando o efeito da terapia (Lam et al., 2011). No caso das leveduras, por 
exemplo na espécie Candida albicans, é necessária uma maior concentração de PS devido 
ao seu elevado tamanho (Fekrazad et al., 2015). Outra grande limitação é que só pode 
aplicar ao tratamento de infeções superficiais ou de tecidos que possam ser irradiados 
(Hamblin & Hasan, 2004; Kharkwal et al., 2012). 
 
 
3.3. Hidrolases da parede celular  
 
As hidrolases da parede celular são enzimas que hidrolisam o peptidoglicano da 
parede celular das bactérias, provocando sua morte (Wittekind & Schuch, 2016). Este 
processo envolve a clivagem dos principais elementos que constituem a parede celular  
bem como das ligações no peptidoglicano e atuam nos diferentes tipos de bactérias de 
Gram positivo e Gram negativo (Fuglsang et al., 1995; Sharma et al., 2016).  
As bactérias produzem uma diversidade de hidrolases que demonstram exercer 
mais de uma função, nomeadamente o controlo regulatório das atividades celulares, 
realização de cortes em ligações do peptidoglicano, separação das células durante o 
processo de divisão e autólise (Heidrich et al., 2002; Vollmer et al., 2008). As hidrolases 
da parede celular estão envolvidas com atividades essenciais das células bacterianas, tais 
como a sobrevivência em ambientes diversificados, modelagem da forma da bactéria e 
manutenção da integridade do peptidoglicano (Frirdich & Gaynor, 2013; Wittekind & 
Schuch, 2016). Estas enzimas possuem a capacidade de construir, remodelar e degradar o 
peptidoglicano presente nas paredes celulares e, consequentemente, participam de 
atividades essenciais da célula, como crescimento e divisão (Antignac et al., 2007; Uehara 
& Bernhardt, 2011). Relacionam-se, também, com a capacidade de estimular a resposta 
imune no hospedeiro (Humann & Lenz, 2009). 
Este grupo de enzimas pode ser subdivido em classes, lisozimas e autolisinas  
(Parisien et al., 2007). Uma das mais estudadas é a lisozima, uma hidrolase que degrada o 
peptidoglicano provocando lise em bactérias e possui grande variedade de aplicações 
terapêuticas (Nash et al., 2006; Callewaert et al., 2011). As hidrolases de parede celular 
apresentam como vantagens a alta especificidade, a segurança, a elevada amplitude do 
espectro de ação, a alta eficiência, a atividade contra patógenos resistentes a antibióticos, 
como por exemplo, Staphylococus aureus, Enterococcus faecium e Streptococcus 
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pneumoniae e a reduzida capacidade dos patógenos desenvolverem resistência (Díez-
Martínez et al., 2013; Pastagia et al., 2013). Além disso, estas enzimas podem ser 
utilizadas para manter a qualidade microbiológica em alimentos de origem animal (Smith 
et al., 2014). Também demonstram elevado potencial em atividades in vitro e também in 
vivo  portanto podem ser utilizadas como novas alternativas terapêuticas aos antibióticos 
(Becker et al., 2016; Wittekind & Schuch, 2016). Contudo, de maneira a potencializar a 
terapia, as hidrolases podem ser utilizadas juntamente com antibióticos. A terapia 
combinada contribui para diminuir a resistência bacteriana, bem como aumentar o efeito 
bactericida contra diferentes microrganismos patogénicos (Szweda et al., 2012).  
Uma das limitações desta terapia está relacionada com a necessidade da produção 
destas enzimas em grande escala e em organismos heterólogos (Szweda et al., 2012). Outra 
desvantagem é o elevado custo de produção de algumas dessas enzimas, por exemplo as 
autolisinas (Parisien et al., 2008; Osipovitch & Griswold, 2015). Há pouco conhecimento a 
respeito das propriedades bioquímicas e funções das hidrolases endógenas. Algumas 
bactérias, por exemplo, Escherichia coli, possuem várias hidrolases cuja a correlação entre 
suas funções e as suas propriedades ainda não está definida (Van Heijenoort, 2011).  
 
 
3.4. Peptídeos antimicrobianos e bacteriocinas 
 
Os peptídeos antimicrobianos são produzidos por diversos microrganismos e 
demonstram grande potencial de inativação contra diferentes patógenos. Estes têm ação 
antiviral, antifúngica, antiparasitária e bactericida. Possuem mecanismos de ação 
estabelecidos e diversificadas estruturas (primárias e secundárias) (Jenssen et al., 2006; 
Rotem & Mor, 2009). Demonstram ser bons candidatos para aplicações terapêuticas, uma 
vez que possuem baixa capacidade de promover resistência nos patógenos e grande 
espectro de ação. Contudo, existem algumas limitações, como a sua biodisponibilidade, 
imunogenicidade, toxicidade e elevados custos de produção (Rotem & Mor, 2009). 
Bacteriocinas são peptídeos antimicrobianos produzidos por bactérias, cuja síntese 
ocorre nos ribossomas. Estas possuem a capacidade de lise ou de inativação de diferentes 
estirpes de bactérias próximas, sem no entanto afetar a estirpe produtora, pois esta 
apresenta  mecanismo de defesa específico  (Drider et al., 2006; Yang et al., 2014). 
A produção de bacteriocinas é uma característica frequente entre bactérias. Apesar 
de serem conhecidas diferentes moléculas com particularidades estruturais, o seu 
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funcionamento é bastante semelhante (Morton et al., 2015). As bacteriocinas ligam-se a 
células alvo por meio de interações eletrostáticas e hidrofóbicas e provocam 
permeabilização na membrana celular dos microrganismos, causando alterações 
morfológicas e perturbações em importantes processos celulares (Daw & Falkiner, 1996; 
Drider et al., 2006). O mecanismo de ação das bacteriocinas baseia-se na ligação a 
componentes da parede à formação de poros. Em algumas bacteriocinas, a formação de 
poros é acompanhada da inibição da síntese da parede uma vez que a molécula de 
ancoragem da bacteriocina é o lípido II, um percursor da biossíntese de peptidoglicano 
(Héchard & Sahl, 2002; El Ghachi et al., 2006). Outros mecanismos envolvidos na ação 
destes peptídeos antimicrobianos são a despolarização das membranas lipídicas, a inibição 
da síntese proteica ou a degradação de ácidos nucleicos (James et al., 2002; Nissen-Meyer 
et al., 2010). 
As bacteriocinas têm potencial como terapêutica alternativa aos antibióticos, devido 
à elevada variedade das suas estruturas e grande espectro de ação (Cotter et al., 2012). Têm 
sido testadas aplicações das bacteriocinas em infeções bacterianas, uma vez que estas 
conseguem eliminar ou inibir diversos patógenos, inclusive microrganismos resistentes e 
biofilmes (Yang et al., 2014; McCaughey et al., 2016).  
Uma das limitações da utilização terapêutica das bacteriocinas na terapia decorre da 
possibilidade de desenvolvimento de resistência específica por alguns microrganismos 
patogénicos (Cotter et al., 2012). Outra limitação está relacionada a falta de resultados de 
testes in vivo de algumas das moléculas que se revelatam mais promissoras em testes in 
vitro (Kirkup, 2006). 
 
 
 
 22 
CAPÍTULO 4: PEPTÍDEOS ANTIMICROBIANOS  
 
4.1. Definição 
 
Os peptídeos antimicrobianos (antimicrobial peptides, AMPs) são moléculas 
naturais ou sintéticas (Bahar & Ren, 2013; Galdiero et al., 2015) capazes de atuar contra 
um grande espetro de microrganismos: sobre vírus, bactérias, fungos (Bahar & Ren, 2013; 
Gordon  et al., 2005; Rios et al., 2016), parasitas e células tumorais (Rios et al., 2016). 
Os AMPs são cadeias heterogéneas curtas (Galdiero et al., 2015) de baixa peso 
molecular (< 25-30 KDa) (Cruz et al., 2014), que diferem entre si no comprimento, 
composição em aminoácidos, a maioria com  11 a 50 resíduos (Wang, 2013), e estrutura 
secundária (Nguyen et al., 2011). São moléculas catiónicas, cuja atividade antimicrobiana 
está relacionada com a carga do AMPS e tamanho (Brogden, 2005; Galdiero et al., 2015; 
Pane et al., 2017), características que contribui para que apresentem diferentes 
propriedades físico-químicas e distintas formas de atuação biológica (Brogden, 2005). A 
sua atividade, embora possa ocorrer em alvos específicos no citoplasma (Brogden, 2005; 
Galdiero et al., 2015), resulta de interações eletrostáticas, responsáveis pela ligação do 
AMPs às membranas das bactérias, carregada negativamente (Galdiero et al., 2015) com a 
qual interagem e onde se inserem (Epand & Vogel, 1999; Brogden, 2005). 
Os AMPs são produzidos, por diversos organismos, procariotas, protozoários, 
fungos, plantas, animais (Cruz, et al., 2014; Galdiero et al., 2015), sendo considerados 
como elementos da resposta imune inata (Nguyen et al., 2011; Galdiero et al., 2015; Pane 
et al., 2017). 
 
 
4.2. Perspetiva histórica 
 
O primeiro AMP descoberto foi a lisozima (Nakatsuji & Gallo, 2012; Rios et al., 
2016). Substância descrita em 1922, por Fleming, primeiramente isolada a partir de 
secreções nasais de um paciente, e que revelou atividade contra aquela que, para efeitos de 
comunicação, foi designada de Micrococcus lysodeikticus (Fleming, 1922). Desde então, 
foram isolados, a partir de várias fontes (células, tecidos, sistemas), muitos outros 
compostos de natureza proteica, cerca de 2000 (Wang, 2013), 2852 até 2017 
(http://aps.unmc.edu/AP, 12.12.2017) com ação antimicrobiana e que podem servir de 
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modelos para a pesquisa e desenvolvimento de novos fármacos 
(www.camp3.bicnirrh.res.in, Waghu et al., 2016). 
Em 1939 foram isoladas substâncias (gramicidinas), produzidas por bacilos 
(Bacillus brevis) (Nakatsuji & Gallo, 2012), isolados a partir de uma amostra de solo, e 
capazes de eliminarem pneumococos em ratos infetados (Dubos, 1939). Nos anos 
posteriores, novos peptídeos foram descobertos. Em 1940 outro composto, a polimixina B, 
foi isolada a partir de Bacillus polymyxia (Kanazawa et al., 2009). A polimixina B possui 
atividade contra bactérias de Gram negativo, Escherichia coli, (Kanazawa et al., 2009; 
Deris, et al., 2014), Salmonella typhimurium, Pseudomonas aeruginosa (Kanazawa et al., 
2009).  
Também em 1939 foi isolado um outro AMP, a lactoferrina, a partir de leite de 
vaca (Adlerova et al., 2008). Posteriormente foi isolado e purificado a partir de leucócitos 
polimorfonucleados e vários fluídos biológicos de diversos mamíferos (Levy, 1996). A 
lactoferrina é uma glicoproteína que se liga ao ferro presente nos fluidos biológico e 
pertencente à família de transferrina (Adlerova et al., 2008; Fernandes & Carter, 2017). Em 
humanos, este AMP é sintetizado principalmente por células epiteliais (Fernandes & 
Carter, 2017), está presente na urina, nos fluidos gastrointestinais, fluidos vaginais, 
lágrima, bílis, suor, saliva sendo abundantemente no leite (Adlerova et al., 2008; 
(Fernandes & Carter, 2017). Esta substância é ativa contra vírus, bactérias, de Gram 
positivos e Gram negativos, fungos e protozoários (Adlerova et al., 2008; González-
Chávez et al., 2009), possibilitando, em terapia combinada e por apresentarem sinergia 
com outros fármacos antifúngicos, a redução das doses com eficácia terapêutica 
(Fernandes & Carter, 2017). 
Uma outra substância isolada a partir de células animais é a fagocitina. Aquela, 
isolada em 1956, a partir de neutrófilos de coelho, (Hirsch, 1956; Levy, 1996) mostrou 
atividade marcada sobre Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e Shigella sonnei 
(Hirsch, 1956). Outras substâncias tem contribuído para o conjunto de várias centenas de 
peptídeos antimicrobianos, isolados a partir de insetos (Lee et al., 2015), anfíbios (Zasloff, 
1987), células sanguíneas (Selsted et al., 1985; Zanetti et al., 1995), ou produzidas outras 
células, tecidos (Khurshid et al., 2017) ou sistemas (http://aps.unmc.edu/AP). Insetos 
também são fonte de produtos antimicrobianos (Józefiak & Engberg, 2017). Refira-se, 
como exemplo as cepropinas, identificadas em 1980, substância isolada a partir de 
Hyalophora cecropia (Lee et al., 2015), as magaininas (Zasloff, 1987; 1988), descritas em 
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1987 e isoladas da pele de Xenopus laevis (Zasloff, 1987), as histatinas, descritas em 1998 
(Khurshid et al., 2017) e as catelicidinas, estas últimas apresentam atividade contra estirpes 
de Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Pseudomonas aeruginosa (Zanetti et al, 
1995) Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 
Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa e espécies de Enterobacter (Wang et 
al., 2014). 
 
 
4.3. Categorias de AMPs 
 
A classificação dos AMPs é difícil devido à sua grande diversidade (Zasloff, 2002) 
podendo ser realizada segundo vários critérios que incluem, por exemplo, o grupo alvo 
sobre o qual atuam. 
 
 
4.3.1. Categorias de AMPs segundo grupo alvo 
 
Quanto aos microrganismos-alvo, os AMPs podem ser categorizados como anti-
virais, anti-bacterianos, anti-fúngicos e anti-parasitários (Narayana & Chen, 2015). Alguns 
apresentam um grande espectro de ação, enquanto outros são mais seletivos, sendo eficazes 
apenas contra alguns microrganismos (Nordström & Malmsten, 2017). 
Os AMPs antivirais são uma classe composta por aproximadamente 158 peptídeos 
(Wang, 2013) (181, http://aps.unmc.edu/AP, em 12.12.2017). Apresentam diferentes 
atividades antivirais, alguns atuam no momento da adsorção, podendo estabelecer uma 
atuação direta sobre o invólucro viral (Jenssen et al., 2006). 
Os AMPs antibacterianos constituem no momento a maior categoria de AMPs 
tendo 2449 peptídeos (http://aps.unmc.edu/AP, em 12.12.2017), número significativamente 
superior aos 1768 reportados em 2013 (Wang, 2013). 
Os antifúngicos são a segunda maior categoria de AMPs, pois possuem 
aproximadamente 1047 peptídeos (http://aps.unmc.edu/AP, em 12.12.2017). Um dos 
principais representantes desta classe é a histatina que tem potente atividade contra 
Candida albicans (Troxler at al., 1990; Han et al., 2016). 
Os AMPs antiparasitários possuem a atividade de combater diferentes espécies, 
provocando lise osmótica nos protozoários. Esta classe de AMPs é composta por 
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aproximadamente 48 peptídeos (Wang, 2013). A Magainina, uma das substâncias deste 
grupo, tem atividade antiparasitária, com potencial de inibir a ação dos parasitas em 
diferentes etapas do seu desenvolvimento. Neste processo, interrompe o ciclo de 
desenvolvimento parasitário (Lacerda et al., 2016). 
 
 
4.3.2. Estrutura de peptídeos antimicrobianos 
 
De entre os vários critérios passíveis de ser utilizados na sua classificação, aquele 
que abrange mais peptídeos antimicrobianos é o que os associa com base na sua estrutura 
secundária (Zasloff, 2002). De acordo com este critério podem ser associados em três 
(Guilhelmelli et al., 2013)/quatro grupos (Hancock, 1997; Seo et al., 2012). 
Os AMPs apresentam estruturas secundárias lineares (ex. indolicidina), α-hélice 
(ex. cecropinas, magaininas), em dobra ou em folha β (ex. bactenecinas, defensinas) 
(Zasloff, 2002), estas estabilizadas por duas a quatro ligações dissulfureto (Wang et al., 
2016). Estas estruturas associadas às diferentes constituições em aminoácidos determinam 
os mecanismos de interação com as células-alvo (Wang et al., 2015). 
 
 
4.3.3. Mecanismo de Ação dos AMPs 
 
Os peptídeos antimicrobianos exercem sua ação ao alterarem a permeabilidade da 
membrana celular, mas também inibindo a síntese da parede ou a atividade enzimática de 
microrganismos patogénicos (Guilhelmelli et al., 2016). Aquelas diferenças de 
estruturas/mecanismo alvo permitem que os AMPs possam ser agrupados em duas famílias 
de acordo com os principais mecanismos de atuação (Wang, 2013). O primeiro grupo 
corresponde às moléculas que atuam sobre a membrana citoplasmática, induzindo a sua 
permeabilização e, consequentemente a interrupção de seu normal funcionamento. O 
mecanismo de inibição ou morte celular pode ser explicado pela formação de poros na 
membrana, que no extremo, levam à sua rutura (Sato & Feix, 2006; Lee et al., 2016). O 
segundo grupo corresponde a compostos cujos alvos de atuação são essencialmente 
intracelulares, nomeadamente sobre os ácidos nucleicos (Wang, 2013). No entanto, mesmo 
estes incluídos no segundo grupo, interagem com a membrana celular de forma a serem 
translocados para o compartimento intracelular. Assim, para além de membrana 
 26 
citoplasmática, os AMPs podem afetar vários outros alvos (Hale & Hancock, 2007; 
Malanovic & Lohner, 2016). 
A maioria dos AMPs possuem regiões polares e apolares, resultantes da segregação 
de resíduos com aquelas características, podem-se ligar a constituintes hidrofóbicos e 
hidrofílicos das membranas bacterianas (Malanovic et al., 2016) induzindo alterações na 
sua estrutura e integridade (Bechinger, 2015). A membrana celular é, a assim o primeiro 
alvo da ação dos AMPs, pelo que a ligação dos AMPs aos lipídios membranares, 
particularmente aos lípidos aniónicos (Malanovic & Lohner 2016). 
A interação entre AMP e a bicamada lipídica pode ser descrita segundo 3 modelos 
principais, referidos normalmente como modelos do tapete, do barril e toroidal (Brogden, 
2005; Sato & Feix, 2006; Sengupta et al., 2008). No modelo do tapete (Figura 1, A, B), os 
AMP ligam-se aos fosfolípidos aniónicos através de numerosas interações eletrostáticas, 
concentram-se sobre a membrana e assumem orientação paralela à sua superfície. Quando 
presentes em concentrações elevadas induzem o desenvolvimento de poros na membrana e, 
em fase mais adiantada, a sua fragmentação (Sato & Feix, 2006; Dean et al., 2010). 
 
 
Figura 1. Modelos de interação entre peptídeos antimicrobianos e membrana celular. A, B – 
modelo do tapete; C – modelo do barril; D – modelo toroidal (de acordo com Sato & Feix, 2006).  
 
Dean e colaboradores (2010) apresentam evidências de que, pelo menos alguns 
peptídeos antivirais, atuam principalmente segundo o modelo do tapete (Dean et al., 2010). 
No modelo do barril, as moléculas de AMP (e.g. alameticina) organizam-se em 
feixes cilíndricos (Figura 1, C) em que as regiões hidrofóbicas contactam diretamente com 
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a bicamada fosfolipídica orientados para o interior do cilindro formando um poro 
transmembranar (Pieta et al., 2012). 
No modelo toroidal os AMP helicoidais introduzem-se na membrana e obrigam a 
uma alteração da conformação da bicamada lipídica que passa a formar um contínuo 
(dobra) (Figura 1, D). Este canal formado pela dobra da bicamada lipídica é revestido por 
hélices de AMP e pelas cabeças hidrofóbicas dos lípidos membranares, sendo esta a grande 
diferença relativamente ao modelo toroidal (Allende et al., 2005; Huang, 2006; Yang et al., 
2001). 
Alguns AMPs apresentam mecanismos de ação não membranares. Skalickova e 
coautores (2015) documentam a a atividade de AMPs que, bloqueiam a entrada de vírus 
em células hospedeiras ao impedirem a sua adsorção, outros destroem o invólucro viral, 
atuando alguns na replicação viral, inibindo-a. Em bactérias, podem inibir a síntese de 
parede celular. Outro dos efeitos pode ser a inibição de enzimas ou de vias de biossíntese. 
As defensinas, atuam ao nível da membrana citoplasmática (Nakajima et al., 2003) mas 
também bloqueando a incorporação de aminoácidos e consequentemente a síntese proteica, 
a síntese de RNA e DNA bem como a sua reparação (Brogden, 2005). Alguns AMP ligam-
se ao DNA e RNA bacteriano levando à morte da célula por bloqueio de funções 
intracelulares, mesmo quando presentes em concentrações tão baixas que não causam 
danos significativos na membrana (Brogden, 2005). Alguns peptídeos antifúngicos 
interagem com a membrana aniónica de forma eletrostática, permeabilizam-na, 
provocando a sua rutura, atuando, posteriormente, a nível intracelular afetando a 
integridade do núcleo (Sharma et al., 2017). 
 
 
4.4. Aplicações dos peptídeos antimicrobianos 
 
Os AMPs têm merecido especial atenção devido às inúmeras possibilidades de suas 
aplicações, ao espectro de células alvo, como fonte alternativa contra agentes infeciosos 
multi-resistentes (Jindal et al., 2015) mas também por possibilitarem que os seus 
farmacóforos sejam a base para novas moléculas antimicrobianas (Rapsch et al., 2014; 
Jindal et al., 2015; www.camp3.bicnirrh.res.in, em 12.12.2017). 
Para além de atuarem contra diversos tipos de microrganismos a sua ação contra 
células cancerígenas (Papo & Shai, 2005; Schweizer, 2009) e a sua potencial aplicação na 
preservação de alimentos também está documentada (Kraszewska et al., 2016). No que 
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concerne ao tratamento oncológico, têm sido mencionadas a possibilidade de utilização dos 
AMPs na terapia, per si ou combinada (Gaspar et al., 2013), mas também, as limitações 
associadas à quimioterapia convencional (Deslouches & Di, 2017), para estimular a 
pesquisa e desenvolvimento de peptídeos com eficácia terapêutica e aplicável a situações 
por exemplo em que a terapia é refratária. Alguns dos mecanismos descritos indicam que 
aqueles atuam nas células com cancro através de eventos como necrose ou apoptose (Al-
Benna et al., 2011). 
Os AMPs englobam uma elevada e diversificada classe de produtos naturais, mais 
de 2400 compostos identificados, produzidos por grande diversidade de seres vivos e com 
uma elevada possibilidade serem a base para o desenvolvimento de novos fármacos. As 
suas vantagens dos AMPs estão relacionadas com a menor probabilidade de 
desenvolvimento de resistência e com o seu grande espetro de atuação, uma vez que são 
ativos contra vírus, bactérias de Gram negativo e de Gram positivo, bem como fungos. As 
perspetivas de aplicações futuras dos peptídeos antimicrobianos são bastante promissoras, 
os seus potenciais em ensaios in vitro têm sido bem documentados. Além disso, os 
resultados mostram sua ação contra diferentes microrganismos patogénicos, superando, em 
alguns casos, os efeitos dos fármacos utilizadas atualmente. 
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CAPÍTULO 5: O GÉNERO PEDOBACTER COMO PRODUTOR DE 
PEPTÍDEOS ANTIMICROBIANOS 
 
5.1. O género Pedobacter  
 
Em 1956 foram isoladas, pela primeira vez, a partir de solo, bactérias pertencentes 
ao género Pedobacter, tendo-lhe sido atribuído o nome de Flavobacterium heparinum 
(Steyn et al., 1998). Desde a proposta de criação do género Pedobacter (Steyn et al., 1998) 
outras espécies foram descritas (Tabela 2). Em 2003, uma bactéria, isolada a partir de 
glaciar localizado nos Alpes, revelou-se, com base em estudos genéticos, e filogenéticos, 
ser uma espécie nova, tendo sido descrita sobe o nome de Pedobacter cryoconitis 
(Margesin  et al., 2003). Em 2005 uma nova espécie, Pedobacter himalayensis, foi descrita 
a partir de isolados obtidos a partir de uma amostra proveniente de uma fonte natural dos 
Himalaias Indianos (Shivaji et al., 2005). 
 
Tabela 2. Local de isolamento e caraterísticas fenotípicas distintivas de epécies bacterianas 
pertencestes ao género Pedobacter. 
Espécie Características Local de 
amostragem 
Referência 
Pedobacter cryoconitis Não cresce em meio 
MacConkey e apresenta 
sensibilidade a 
antibióticos  
Glaciar dos Alpes (Margesin et al, 2003) 
Pedobacter heparinus Cresce em meio de 
cultura ágar nutritivo 
Solo (Han et al., 2009) 
(Steyn et al, 1998) 
Pedobacter himalayensis Cresce em meios de 
culturas diferentes   
Água de glaciar dos 
Himalaias, India 
(Shivaji et al, 2005) 
 
Pedobacter piscium  Não cresce em meio de 
cultura MacConkey 
Espécie de peixe do 
oceano Atlântico Sul, 
África do Sul 
(Steyn et al., 1998) 
 
O género Pedobacter (família Sphingobacteriaceae) (Steyn et al., 1998) engloba 72 
(www.bacterio.net/pedobacter.html, acedido em 20/12/2017) espécies das quais 15 estão 
descritas sob as designações: Pedobacter africanus, P. aquatilis, P. caeni, P. cryoconitis, 
P. ginsengisoli, P. heparinus, P. himalayensis, P. piscium, P. roseus, P. saltans, P. 
sandakarinus, P suwonensis (Yoon et al., 2007 e bibliografia citada), P. arcticus (Yin et 
al., 2012), P. boryungensis (Jung et al., 2012), P. terrae (Yoon et al., 2007). É 
caracterizado por agrupar bactérias de Gram negativo, em forma de bastonete, imóveis, 
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aeróbias obrigatórias (Jung et al., 2012; Steyn et al., 1998; Yoon, et al., 2007). São capazes 
de colonizar ambientes terrestres diversos (Steyn et al., 1998; Yoon, et al., 2007; Jung et 
al., 2012; Yin et al., 2012; Santos et al., 2015) ou ocorrer associados ao microbioma de 
várias espécies (Baquiran et al., 2013; Charan et al., 2013; Estes et al., 2013; Ott el al., 
2015). 
 
 
5.2. Metabolitos secundários de Pedobacter 
 
Espécies do género Pedobacter produzem compostos com atividade antimicrobiana 
denominados de pedopeptina. Estão, dentro daquele grupo, caracterizadas três substâncias 
ativas, pedopeptinas A (1), B (2) e C (3) (Tabela 3), com estruturas, propriedades físico-
químicas e potenciais de inativação em diferentes bactérias (Hirota-Takahata et al., 2014). 
 
Tabela 3. Principais características das pedopeptinas A, B e C de Pedobacter sp. SANK 
72003.  
 
Nome do composto Estirpe Estrutura Referência 
Pedopeptina A Pedobacter 
sp. SANK 72003 
Apresenta um átomo de 
oxigênio a mais que as 
outras pedopeptinas e 
possui um aminoácido 
β-hidrovalina em sua 
composição 
 
(Hirota-Takahata et al., 
2014) 
Pedopeptina B Pedobacter 
sp. SANK 72003 
Apresenta estrutura 
homóloga B e C. 
Tem um átomo de 
oxigénio a menos do 
que a pedopeptina A 
e apresenta em sua 
composição 
um aminoácido de 
Valina  
(Hirota-Takahata  et al., 
2014) 
Pedopeptina C Pedobacter 
sp. SANK 72003 
Apresenta estrutura 
homóloga B e C.  
Tem um átomo de 
oxigénio a menos que a 
pedopeptina A 
(Hirota-Takahata et al., 
2014) 
 
Aqueles compostos, produzidos por bactérias do género Pedobacter, possuem 
potencial aplicação clínica, potencial demonstrado, a partir de ensaios efetuados contra 
bactérias, G+/G-: E.coli ATCC 47076, E.coli NIHJ-JC2, S. aureus ATCC 6538P e S. 
epidermis ATCC14990 e fungos (Tabela 4) (Kozuma et al., 2014). 
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Tabela 4. Atividade de metabólitos produzidos pelo género Pedobacter sp. SANK 7193 e 
Pedobacter sp. V48. 
Estirpe Atividade Referência 
Pedobacter sp. NL19 Inibe o crescimento de Gram negativo 
e Gram positivo 
(Santos  et al., 2015) 
Pedobacter sp. SANK 72003 Atividade inibitória contra bactéria de 
Gram negativo 
(Hirota-Takahata et al., 2014; 
Kozuma  et al., 2014) 
Pedobacter sp. V48 Antifúngico  (Garbeva  et al., 2011) 
Pedobacter cryoconitis 
AJ438170 
Inibição do fungo 
Batrachochytrium dendrobatidis 
(Woodhams  et al., 2007) 
 
Uma outra espécie do género Pedobacter (P. sp. NL19) demonstrou potente 
atividade contra bactérias de Gram positivo e de Gram negativo. O seu potencial de 
inativação evidencia a atividade bactericida em ensaio in vitro contra Aeromonas 
hydrophilla ATCC 7966, Listeria monocytogenes 71 e Klebsiella pneumoniae ATCC 
700603 (Santos  et al., 2015). 
A produção de peptídeos antimicrobianos (AMPs) pode estar relacionada com os 
sinais emitidos pelos microrganismos patogénicos (Rollins-Smith, 2009). A estirpe 
Pedobacter sp. V48 produz metabolitos com ação antifúngica, exibindo um potencial de 
inativação quando associada à estirpe Pseudomonas fluorescens (Bitzer et al., 2014) 
(Tabela 3). As bactérias Pedobacter sp. V48 e Pseudomonas fluorescens estripe Pf0-1, 
quando submetidas a um meio de cultura pobre em agar, interagem entre si e originam a 
produção de compostos antifúngicos (Garbeva et al., 2011). 
Estudos comprovam que os compostos produzidos pelas bactérias deste género 
possuem o potencial de inativação contra diferentes microrganismos, porém para que estas 
moléculas sejam aplicadas na clínica é necessário um maior conhecimento sobre as suas 
propriedades, funções e mecanismo de ação. 
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CAPÍTULO 6: CONCLUSÕES  
 
A descoberta dos antibióticos permitiu o controlo de doenças infeciosas e 
contribuiu para o aumento significativo da esperança de vida a que se assistiu a partir da 
segunda metade do século XX. Porém, nos últimos anos, os microrganismos patogénicos 
têm vindo a expressar resistência aos antibióticos comuns em uso clínico, o que tem vindo 
a tornar estes fármacos progressivamente menos eficazes. 
A investigação na área dos peptídeos antimicrobianos está em linha com as 
advertências da Organização Mundial de Saúde quanto à necessidade de novas abordagens 
terapêuticas ao controle de infeções, nomeadamente as causadas por microrganismos 
multirresistentes.  
A grande diversidade dos peptídeos antimicrobianos descobertos até ao momento e 
sobretudo o conhecimento que tem vindo a ser progressivamente construído sobre a 
relação entre a sua estrutura, o seu mecanismo de interação com os sistemas membranares 
e os seus efeitos biológicos, têm servido de base para o desenho de novos fármacos 
antimicrobianos.  
A disponibilidade de genomas bacterianos completamente sequenciados, como é o 
caso de espécies do género Pedobacter, tem vindo a pôr em evidência o potencial de 
diversas estirpes para a produção de péptidos antimicrobianos e de outros metabolitos 
secundários com atividade antimicrobiana. 
Um número significativo de fármacos baseados em peptídeos antimicrobianos está 
já aprovado pela Food & Drug Administration e em fase de testes clínicos ou pré-clínicos 
representando uma perspetiva promissora para o combate a infeções na “era do pós-
antibiótico”. 
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